R^PUBLIQUE FRANQAISE 

IN8TTTUT NATIONAL 
DE LA PROPRIA INDUSTHIELLE 



@ N° de publication : 

(A n'utifiser que pour tea 
commandes de reproduction). 



2 465 486 



PARIS 



A1 



DEMANDE 
DE BREVET D'INVEMTION 



N° 79 23545 



Nouvelle application utilisant la LH-RH ou des agonistes. 



51) Classification internationals (Irrt a 3 ). A 61 K 37/38. 

§) Date de depot 21 septembre 1979. 

31) Priorite revendiquee ; 



@ Date de la mise a la disposition du 

public de la demande B.O.P.I. — « Listes i n° 13 du 27-3-1981. 



@ Deposant : ROUSSEL-UCLAF, soclete anonyme regie par les articles 118 A 150 de la lor sur 
w les societes commercialese residant en France. 



(§) Invention de : Fernand Labrie et Jean-Pierre Raynaud 
(§) Titulaire : idem @ 

@ Mandataire : Jean-Claude Vieillefosse, Roussel-UCLAF, 
102. route de Noisy, 93230 Romainville. 



D Vente des fascicules a HMPRIMERIE NATIONALS 27. rue de ta Convention - 75732 PARIS CBDEX 15 



- 1 - 



2465486 



La presente invention a la realisation de laquelle ont 
participe* Messieurs Fernand LABRIE et Jean Pierre RAYNAUD 
concerne une nouvelle application utilisant la LH-RH ou des 
agonistes de L'H-RH. 
5 La structure de la LH-RH ou facteur de liberation de 
l'hormone luteinisante (LH) et de 1 'hormone folliculostimu- 
lante (ESH) a 6te eiucidee par SCHALLY et al, BBRC 43, 393 
et 1334 (1971). ~~ 
La LH - RH est un decapeptide de formule : 
10 (pyro) Glu - His - Trp - Ser - Tyr - Gly - Leu - Arg - Pro - 
Gly - NH 2 . 

La LH - RH est secre"tee par 1» hypothalamus et transpor- 
tee a l'adenohypophyse ou elle stimule la liberation de l'hor- 
mone de luteinisation (LH) et de l'hormone folliculostimu- 
15 lante (PSH). 

De nombreux agonistes de LH-RH sont d^crits dans la 
litterature. 

La presente demande a pour objet une nouvelle application 
au traitement de 1' adenocarcinoma de la prostate, de l'hyper- 

20trophie benignede la prostate, au traitement de 1 ' endom«Stri- 
ose, de la dysmenorhee, de l»hirsutisme,des tumeurs mammaires 
hormono-dependantes, au traitement et a la prevention de la 
puberte" precoce, k l» induction d»un retard d » apparition de la 
puberte, au traitement de l'acn^ chez les mammiferes, caracti- 

25risee en ce que l'on administre une quantite efficace d'un 
peptide de formule (I) : 

p-Glu-Hi s-Trp-S er-Tyr-X-Y-Arg-Pro-Z (I) dans laquelle : 

a) Z o Gly -NH 2 

Y = Leu 
30 X = Gly 

ou bien 

b) Z = Gly - NH 2 

Y = Leu 

X = D N Leu, D N Val, D Abu, (acide a-amino butyrique), D 
35 Phe , D Ser, D Thr, D Met, D Pgl, D Lys, Leu, lie, Nle, Val, 
N Val, Met, Phe, D Leu, D Arg, D Ser (tbu), D Thr (tbu), D Cys, 
(tbu), D Asp (Otbu),D Glu (Otbu), D Om (boc), D Lys (boc), 
D Trp, Trp, 2»methyl Ala, D Tyr, D Met, e-lauryl-D Lys, e-dex- 
tran - D Lys 
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ou bien 

c) Z = NH alcoyle dans lequel le radical alcoyle contient de 
1 a 3 atomes decarbone ou 2 « NH cyclopropyle, 
Y » Leu, 

X a D Ser (tbu), D Thr. (tbu), D Asp (Otbu),D Glu (Obtu), 
D Orn (boc) , D Lys (boc) 
ou bien 



10 



d) 2 » -NH-CH 3 j -NH-CH 2 -CH 3 , 

-NH-CH 2 -CH 3 , -NH-CH 2 -CH 2 -0H, 




ou 



Y m Leu 
X - Gly 

ou bien 

e) 2 =-NH-C 2 H 5 
15 Y = Leu 

X » D Trp, D Leu, D Ala, D Ser (tbu)., D Tyr, D Lys, Ala, 
ou bien 

f ) 2 = Gly-NH 2 ou NH-C 2 H_ 

Y » NccMe Leu 
20 X « Gly 

ou bien 

g) 2 a NH-cyclopropyle 

Y . L eu 

X ■ D Leu 
25 ou bien 

h) 2 » Gly-NH 2 ou 2 » NH-alcoyle dans lequel le radical alcoyle 
contient de 1 a 3 atomes de carbone ou 2 = NH-cyclopropyle. 

Y = Ser (but), Cys (but), Asp (Obut), Glu (0but),0rn (boc), 
Lys (boc) 

30 X = Gly. 

Les produits de formule (I) sont demerits, ainsi que des 
process pour leur preparation, lis sont notamment decrits dans 
les brevets ou publications suivantes ; 

-COY D.H., LABRIE P, SAVARY M., COY E.J. et SCHALLY A.V. (1975) 
35 LH - releasing activity of potent LH - RH analogs in vitro 
BBRC 62, 576 - 582. 
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- Wylie Vale et al (1976) in ''Hypotalamus and endocrine 
functions" (P. LAB RIE , j. miTES ^ G . PH(LETIER eds pLM ^ 
Press) pages 397 - 429. 

- PUJINO, BBRC vol 49.7 n» 3, 1972, page 863. 
5- Brevet allemand dt 2 509 783 

- Brevet US 3 901 872 

- Brevet US 3 896 104 - 
. - Brevet japonais j 4 9100-081 

- Brevet US 3 971 ?3? 
10- Brevet beige BE 842 857 

- Brevet beige BE 832 310 

- Brevet beige BE 832 31 1 

- Brevet US 4 003 gg^ 

La nomenclature utilisee pour les peptides de formule (I) 
15est celle utilisee dans les brevets et publications cites cl- 
dessus 

La pr^sente invention a notamment pour objet une applica- 
tion telle que definie ci-dessus, caracterisee en ce que 1'on 
administre une quantite efficace de peptide de formule (I) 
^LT le JT itement ^ 1,adeno °^inome, de 1 'hypertrophie befe*, 

le traitement ou la prevention de la puberte" precoce, i -in- 
duction d'un retard d'apparition de la puberty ou pour le 
traitement de l»acne chez les mammiferes. 

25 La demanderesse a recemment mis en Evidence la modifica- 
tion du niveau de production des steroldes testiculaires et 
de la production relative de ces steroldes testiculaires entre 
eux induite. chez l'homme par 1 'administration de D Ser 
(Tbu) des Gly 10 LH RH ethylamide ainsi que la modification 
des niveaux de production des steroldes ovariens et de la ba- 

3dance hormonale induite chez la femme par administration de ce 
meme produit. ' 

L -administration par voie intranasal d'une dose unique 
de 500 w de D Ser (Tbu) 6 des Gly™ LH - RH ethylamide chez 
1 homme a provoque une diminution de la cyclicite des stero- 
35Xdes testiculaires notamment de la testosterone et une chute ' 
des taux seriques de ces steroldes pendant les trois jours 
suivant 1- administration du produit. On a note notamment une 
diminution de 50* du taux de testosterone au jour 3 suivant 
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1 'administration du produit, et un retour a la normale a par- 
tir du 4 feme jour sulvant 1» administration (donnees dStail- 
lees fournies plus loin dans la partie clinique). 

L'effet desensibilisateur de ce type de produit pourrait- 
5§tre secondaire a la liberation de LH endogene. n est aussi 
possible que- les peptides agissent directement au niveau tes- 
ticulaire. 

Sans vouloirs' engager dans une discussion concernant le 
mecanisme d'action des produits de formule (I), dans l'appli- 

location de 1 'invention, la demanderesse croit que les effets 
que l»on peut obtenir dans le traitement de l'adenocarcinome, 
de l'hypertrophie de la prostate, par exemple, sont lies a la 
modification du niveau de production des st«5ro£des testicu- 
lars, et du rapport des taux de ces steroldes. entre eux. 

15 D'une maniere plus precise, on pense que la voie de 

bibsynthese et de degradation des androgenes testiculaires est 
mpdifie"e par administration de produits de formule (I). Bien 

• entendu, d»autres phenomenes peuvent intervenir dans ce pro- 
cessus complexe, et 1» application de 1' invention n'est pas 
20liee a cette interpretation actuelle, de la demanderesse. 

La presente invention a done pour objet une application 
telle que decrite ci-dessus, caracterisee en ce que l'on 
administre une quantity efficace de peptide de formule (I) 
pour le traitement de l'adenocarcinome, de l'' hypertrophic 
25be"nigne de la prostate, pour le traitement ou la prevention 
de la puberty precoce, 1' induction d'un retard d' apparition 
de pubectl , ou pour le traitement de l'aciie* chez les 
feres males. 

L 'invention a plus specialement pour objet une applica- 
30tion ainsi d^finie, caracterise*e en ce que l'on administre 
une quantite efficace de peptide de formule (I) pour le trai- 
tement de l'adenocarcinome ou de l'hypertrophie benigne de la 
prostate chez les mammiferes males, qui sont des affections 
androgeno-depen&antes . 
35 Jusqu'a present on a tente de diminuer 1' action androge- 
nique de la testosterone chez les patients atteints de cancer 
de la prostate, par administration : 

- d'antiandrogenes 

- d'oestrogenes 
40 - de progestatif s 
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k aJl^ T Sl<JUe dU panCer de la - Drostate cowlrt. 

LH ^^!I ° estr °Senes qui bloquent la liberation de 
LH Mais I'orgamsme s'adapte au traitement par un phenomene 
^chappement. Pour maintenir Leffet du traitement? 11 faut 

f^T r d0SeS * ^ 1'^istration d'oestrogenes 
a forte dose provoque un. risque vasculaire : thrombose ou 
autre complication vasoulaire. Le traitement classique utili- 
se ousqu'a present n'est dono pas sans inconvenient" ma^eurs. 

10 des a!tLnf re , aPPr ° Che th4 ™**»W* ^siste a administrer 
blo^T" 06 ^ 8, ^ * Premi6r t6mpS ' 163 -tiandrogenes 
^^TT 61 " 3 St ' r0ldienS et diminuent 

oZ tT1 PentoC6 ^ 1,affection « il se produit une 

competition de oes antiandrogenes aveo la testosterone au 
niveau hypophysaire qui induit une levee de 1'inbibition 

15 produite par la testosterone sur la liberation de LH et de 

ZJ°t e ^ cons6 **ence, on provoque une elevation de LH 

trefne L^ d ° n : * teStosterone ' antiandrogenes adminis- 
tres ne suffisent plus alors a bloquer les receptees andro- 
genes peripheriques. 
20 on aboutit alors, par 1' augmentation progressive de la 
production de la testosterone, a une neutralisation de 1'effet 
initial recherch<§ des antiandrogenes. Le traitement du cancer 
de la prostate par administration d- antiandrogenes n'est dono 
pas suffisant. 

25 On peut egalement tenter de maitriser les taux de tes- 

tosterone par administration de progestatifs qui bioquent 
egalement la liberation de LH. Mais ces produits sont assez \ " 
peu actifs chez l'homme. Les progestatifs provoquent cet effet 
principalement par leur composite androgene, ce qui limite 
30 encore l'interet de leur utilisation. 

Devant la faillite des traitements hormonaux connus, l'on 
recourt a la chimio-therapie classique du cancer (antimito- 
tiques par exemple), la radiotherapie ou la castration. 

II etait done utile de rechercher une hormonotherapie 
35 efficace et en particulier d'eliminer au maximum la secretion 
d'androgenes (par un autre moyen que la castration). 

II est particulierement interessant d'utiliser un produit 
de formule (I), dans ^application de 1'invention, en associ- 
ation aveo un antiandrogene, stSroIdien ou non steroldien, et 
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cette utilisation entre dans le cadre de 1' invention. 

L» invention a ainsi pour objet 1 'application de 1' inven- 
tion, caracterisee en ce que le produit de fonnule (I) est 
administre en association avec un antiandrogene, et notamment 
5 avec le 5,5-dim^thyl-3-/4-nitro-3-(trifluoroniethyl) phenyl/- 
2,4-imidazolidinedione ou Men avec le 2-methyl N-/4-nitro-3- 
(trifluoromethyl) phenyl/ propanamide. 

Ces deux derniers produits peuvent §tre administr^s chez 
I'homme a une dose all ant par exemple de 10 mg a 1 g par jour 
10 par voie orale ou injectable en association avec le produit de 
fonnule (1). 

La presente invention a notaminent pour objet l'applica-?. 
tion definie cl-dessus, caracterisee en ce que l'on adminis- 
tre une quantity efficace de peptide de fonnule (I) dans le 

^■traitement ou la prevention de la. puberte pr^coce 6u 1» in- 
duction d'un retard de puberte chez les mammiferes males, 
ainsi que 1 'application decrite ci-dessus, caracterisee en ce 
que l'on administre une quantity efficace de peptide de for- 
mule (I) dans le traitement de l'acne chez les mammiferes 

20 m &les. 

L' invention a en particulier pour objet les applications' 
qui viennent d'etre ainsi definies, caracterisee en ce que le 
produit de fonnule (I) est administre en association avec un 
antiandrogene. 

25 Ce* androgene peut etre steroldien ou non. Ce peut etre 
un des composes mentionnes plus haut. 

La presente invention a egalement pour objet 1' applica- 
tion definie ci-dessus, caracterisee en ce que l'on adminis- 
tre une quantite efficace d'un peptide de fonnule (I) pour le 

30 traitement de l'endometriose de la dysmenorhee, de l'hirsu- 
tisme, pour le traitement ou la prevention de la puberte pre- 
coce ou 1' induction d'un retard d' apparition de la puberte 
et au traitement de l'acne chez les mammiferes femelles. 
L' application de 1' invention peut done egalement Stre 

35Utilisee dans le traitement de l'endometriose, de la dys- '.. 
raenorhee, affections dans lesquelles est impliquee une al- 
teration de la balance hormonale oestrogenes/progesterone, 
dans le traitement de l'hirsutisme, affection liee a une 
hypersecretion d'androgenes, et le traitement ou la preven- 
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tion de la puberte precoce ou Induction d'un retard d'appa- 
rition de la puberty chez les aamaiferes femelles. 
**-n U P ^! ente demande a ains * Pour objet une application 
5 «SL <IUe ^—^.-racterisee en ce que 1,„ . 

X = D Trp. D Leu, D Ala, D Ser (Tbir ), D Tvr D at« 
,0 «»W una application, earache afc ^o".*- 

s^rcsr ,mcace ae ° ser <- ,6 - - * 8 

L'lnvsntlon a agalamont pour ot, 3 at une application, carac- 

nonLf « T* P<>,,r U "as tumour, mamj^., 

honnono-dapandantaa ch.s 1.. nanmlfares famall... 

Salon 1'lnrentlon l es prodults da formula (I) pauvant 

20 la ,rotlT.V," adBinistrt - « —la notammant aalon 

la prodwt administr*. at la vola d> administration, va da ura- 

25 I'appUolSr^, m 5 Pr ° dUltS de f ° nma * <» «-«—». -ana 

30 supariaur. . la doss ^ saralt admiuistr^par 

applioa^nfd 6 « a 1 ' ,0t T e,,t 1,une das 

applications dafinlas cl-dassus dans laqualla la prodult da 

fomula (!) ast admlnlstrd par vola parantarala a una dose 

n f t ""r ae 100 4 « « «« 1.^.1' pro- 
mot. ™ ST* (I) "* adBinlStN > ar «*• IntrLsala I Z 

« n ^.n^:— -p— irsrrsr 



2465486 



applications ci-dessus dans lesquelles le produit de formule 
(I) est administre une ou deux fois par jour chaque jour. 

Le produit de formule (I> peut §tre administr^ a des 
doses sequentelles, espacees et i 'invention a egalement pour 
5 objet I'une quelconque des applications ci-dessus dans laquel- 
le le produit de formule (I) est administr£ une a deux fois 
par jour a plusieurs jours d'intervalle. 

Le produit de formule (I) peut 6tre administre par exam- 
ple par prises espacees de quelques heures, de 2, 4, 8 ou 15 
10 jours f ou d'un mois. 

On peut administrer le produit de formule (I) par exemple 
& des doses bi- journalises (par exemple aux deux prlncipaux 
repas), journaliferes, bi-hebdomadaires, hebdomadaires, bi- 
mensuelles, mensuelles. 
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das 

chez 1 * hongng , 

Six hommes on bonne sante 4j?rq rj„ on s. 
deD-Ser fTBlrt 6 „. , 10 5 * 3 ° * 4 ° 3118 ont recu 300 M« 

" W (TTO) des -€ly ° LH-RH ethylamide (decrit dans la 

dirrr de brevet aiienaad *** ~±. 

dans deux gouttes dUau distillee 4 8 heures &u » 
1» experimentation. Jour ae 

Pendant les 2 jours precedent le traitement et les 6 jours 
de con rO le suivant le traitement, des echantillons de saTL 

£ Jour de ^administration de l^oniste de LH-rh, des echan- 
tillons de sang ont element ete preleves a 11 heures et 
lo heures* 

Les concentrations serines de LH et PSH ont ete mesurees 
Par dosages radioimmuno-logioues avec double anticorps. 
Les anticorps pour la mesure de la LH et de la PSH ont ete 
fournis par le National Pituitary Agency, N.I.H. Bethesda. 
Maryland, 9 

Les concentrations serines de steroides ont ete mesurees par 

l"rMr 0iinBaa0 " l0eiqUeS ' im * de S4 ™ es * par 
1'ethylether et les sterols sent separes sur colonne LH- 20 

avant la mesure par dosages radioimmunologiques , les resultats 
des dosages radioimmunologiques ont ete exploits selon un 
programme derive du modele XI de RODBARD et LEVALD. 

tlZl^^T SymP ° Bi ™ °» «-thods in Reproductive 

Endocrinology E, DICZPALUSY ed. Copenhague (l 97 0) pages 79 - 

La signification statistiqne a ete mesuree selon le 
"test k multiples niveaux de DUCAN— KRAMER* (KRAMER, Biometrics 
12 i 307,1956). 

On a obtenu les resultats suivants t 
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L» administration intranasale do 500 /fe de /D-Ser (TOT) 6 - 
des gly LH-RH e'thylamide a provoque une elevation des taux 
plasmatiques de LH et de FSH, avec un retotir aux valeurs 
normales 8 a 12 heures apres 1' administration da peptide. 
5 Les taux de tous les steroldes mesures ont ete k leurs 

niveaux les plus eleves k 8 heures et a leurs niveau* les plus 
bas k 22 heures pendant les deux jours temoins precedent le 
traitement. 

L» administration intranasale de 500 Ms de /D-Ser (TBU) 6 / 

10 LH-RH-EA a conduit k une modification de la cyclicite diurne 
des taux de steroides : au jour, du traitement, la concentration 
serique en pregnenolone, 17-OH pregnenolone, progesterone, 
17-OH progesterone, androst-5-ene 3/4l'££-diol et testosterone 
a ete augmented puis cette elevation a ete suivie d'une dimi- 

15 nution de la cyclicite et dtune chute des taux seriques de ces 
steroldes pendant les trois jours suivants. Les concentrations 
en 17-OH progesterone et testosterone sont tombees respeetive- 
ment k 40 et 50 # des valeurs initials s temoins an jour 3 
suivant 1 ' administration du peptide. On a observe un re tour k 

20 la normale au 4eme jour et jusqu'au 6eme jour suivant le trai- 
tement, on a observe un profil tres different pour la courbe de 
la concentration serique de 1 "^-estradiol s une augmentation 
progressive debutant au cours de I'apr&s-midi de 1» administra- 
tion du peptide, puis une elevation differee (allant de 20-35 

25 k 100-250 /«g/ml chez different s sujets) au jour suivant le 

traitement tandis que le retour a la normale est intervenu plus 
tardivement. 

Ainsi, 1» administration d'un puissant agonist e de LH-RH chez 
l»homme conduit k une inhibition de la steroldogenese testicu- 
30 laire. 

La diminution de la periodicity et la chute des taux seriques de 
testosterone et de ses precurseurs ont en fait dure pendant 3 
jours^suivant une administration intranasale unique de D-Ser 
(TBU) des gly 10 LH-RH ethylamide. On connait bien le phenomene 

35 de la variation diurne de la testosterone serique chez 1'homme 
(DRAY et al : Rythme biologique de la testosterone libre du 
plasma chez l'homme adulte sain s existence d'une variation 
circadienne C-R Acad.Sci. Paris 26l - 573 (1965). 

On voit de plus d'apres les. resultats ci-dessus que cette 

40 rythmicite pent etre etendue k la pregnenolone, la progesterone, 
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le 17-OH progesterone et 1* androst-5-&ne 3/&> 17&-dlol« 

Les resultats obtenus indiquent 3galement la necessite do 
prelever des Reliant illons sanguins plusieurs fois par jour 
pour une estimation fondee de la secretion de ces steroSdes, 
5 ce qui a et£ le cas dans l»etude realises. 

Mise en Evidence de l'activite iT ririblt-r ice du D-Ser (TBu) 
des gly 1Q LH-RH ethvlamide sur la steroldogenese ovarienne 
cbez la feme < 

Six femmes agees de 26 k 35 ans f ayant des cycles mens- 
10 truels normaux et reguliers et sans antecedents endocriniens 
ou gynecologiques particuliers, ont accepte de participer 
& cette experimentation* 

L'etude a ete conduite durant 6 cycles consecutifs corres- 
pondant a 2 cycles de pre-trait ement f 2 cycles de trait ement et 
15 2 cycles de po s t- tr ai t ement ♦ Deux gouttes d'tme solution conte- 
nant 50Opg de D-Ser (TBu ) 6 des gly 10 LH-RH £tbylamide ont 6t6 
deposees dans cbaque narine a 8 lieures et- 17 beures a un jour 
situS entre les jours k et 9 apres le pic de LH jour 0). 

Des ecbantillons sanguins ont ete preleves quotidiennement 
20 entre 16 et 18 lieures pour la me sure des taux s^riques de LH 
FSH f progesterone et estradiol qui ont ete determines par 
essais radioimmunologiques a double anticorps. Les anticorps 
pour la me sure de LH et de PSH ont ete fourais par le 
National Pituitary Agency, N«I«H# f Bethesda, Maryland • 
25 L f estradiol et la progesterone ont ete mesures par anti- 

corps bautement specifiques developpes contre estradiol 7- 
(0-carboxym£tbyl)pxime et progesterone-12 (O-carboxymetbyl) 
oxime, respectivement /3H/ 17/&-estradiol et ? 2 ^I-progeste- 
rone-12 / ( O-carboxyme thyl ) oxime / ont ete utilises coram© 
30 traceurs* 

Le serum a et6 extrait par le benzene et les steroldes 
ont 6t6 separe's sur colonne LH-20 avant dosage. 

Les resultats des dosages radioimmunologiques ont ete 
exploit es selon un programme deriv£ du model© II de RODBARD 
35 et LEWALD (1970) precitS, 

La signification statistique a ete mesuree selon le 
"test a multiples niveaux" de BUCAN-KRAMER (KRAMER, 
Biometrics 12 : 307 1 (1956)* 

On a obtenu les resultats suivants : 
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La figure 1 illustre les taux ty piques do LH-FSH 
17^.estradiol et progesterone pendant les 6 cycles consecutifs. 
Au cours des deux mfimes cycles de traitement, les taux serlques 
de progesterone ont ete reduits de 13 et 3k # par rapport aux 
5 temoins, respectivement* 

Des changements typiques des taux de progesterone serlques 
apparaissent plus facilement k la figure 2 # 
. Uae diminu tion accel^ree des niveaux de progesterone 
s4riques est observes durant les 2 cycles de traitement avec 
10 un re tour k la normale pendant les 2 cycles de post- 
traitement* 

Quoiqu'il y ait eu f chez quelques femmes (figure 1), une diminu- 
tion des taux de progesterone seriques dans un des deux cycles 
de post-traitement , les niveaux de progesterone ont ete normaux 9 

15 si I'on compare les 12 cycles post-traitement aux 12 cycles pre- 
traitement « Exx fait quand les cycles de cbntrdle pre -traitement 
sont pris comme base 100 les cycles de traitement et de post- 
traitement sont k h6 et 99 $> dos valeurs de contrflle respectivement 
TJn resume de toutes les donates so trouve dans la 

20 figure 3 qui montre le prof il hormonal de 12 cycles de 
pre -traitement, traitement at post-traitement* 

Les niveaux de progesterone apr&s administration de 
D-Ser (TBu) 6 des gly 10 LH-HH ethylamide ont ete reduits 
k 46 jS des valeurs de contrdle (echelle 2 13 k 127 

25 Effet de 1» administration de D-Ser (TBu) 6 des gly 10 LH-RH 
ethyl amide en association aveo un ant iandro gene chez le rat * 

Des groupes de 9 rats normaux Sprague-Davley pesant 
250 g re$oivent pendant 14 jours par voie sous-cutanee k 
9 heures le D-Ser (TBu) 6 - des gly 10 LH-HH ethylamide en solu- 

30 tion dans du serum physiologique, aux doses de 20, 100 ou 500 
ng et k 9 heures et 16 heures, le (5,5«dlmethyl-3-A-nitro-3- 
(trifluoromethyl) phenyl/2, 4-imidazolidine dione) (prodait A), 
en solution dans de l'huile de sesame contenant 5 # d l alcool 
benzylique aux doses de 1 ou 5 mgo 

35 Des animaux resolvent nniquement du serum physiologique , 
et d f autres regoivent uniquement le produit A ci-dessus, 

Les animaux sont sacrifies 2k heures apr&s'la derniere 
injection et on determine le poids de la prostate et des 
vesicules seminales de ces animaux. 

ho Les resultats obtenus sont illustres dans les tableaux ci-aprfes. 
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On voit par exemple que le poids des vesicules seminales 
dtanioaux traites par 10O ou 500 ng du peptide et 5 me du 
produit A se rapproche du poids des vesicules seminales 
d'animaux castres. 11 en est de m«me, mais de facon un 
peu moins marquee pour le poids de la prostate. 
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REVENDICATIONS 

1) - Compositions pharmaceutiques destinees au traitement de 
1' adenocarcinoma de la prostate, de 1' hypertrophic benigne 
de la prostate, au traitement de l»endometriose, de la 
dysmenorhee, de l'hirsutisme, des tumeurs mammaires hormono- 

5 dependantes, au traitement et a la prevention de la puberte 
precoce, a 1' induction d'un retard d'apparition de la puberty 
au traitement de l^cne, che2 les mammiferes, caracterisees 
en ce qu'elles contiennent une quantite efflcace d»un 
peptide de formule (I) j 

10 p-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-X-Y-Arg-Pro-Z (I) 

a) Z m Gly - NHg 

Y = Leu 
X » Gly 

ou blen 
15 b) Z m Gly - NH 2 

Y » Leu 

X = D N Leu, D N Val, D Abu, (acide cc-amino butyrique), 
D Phe, D Ser, D Thr, D Met, D Pgl, D Lys, Leu, lie, Nle, 
Val, N Val, Met, Phe, D Leu, DArg, D Ser (tbu), D Thr (tbu) 
20 D Cys (tbu), D Asp (Otbii) D Glu (Otbu) D Orn (boc), D Lys 

(boc), D Trp, Trp, 2niiethyi Ala, D Tyr, D Met, f-lauryl-D Lys, 
S-dextran - D Lys 
ou Men 

c) Z n 1 alcoyle dans lequel le radical alcoyle contient de 
25 1 a 3 atomes de carbone ou Z » NH cyclopropyle, 

Y » Leu, 

X - D Ser (tbu), D Thr (tbu), D Asp (Otbu) D Glu (Otbu) 
D Orn (boc), D Lys (boc), 
ou bien 

30 d) Z =»-NH-CH 3 ; -NH-CIL^-CH^, 

-NH-CH 2 -CH 2 -CH 3 , -NH-CH 2 -CH 2 -OH 




Y = Leu 
X m Gly 
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ou blen 

e) Z =-NH-C 2 H_ 

Y = Leu 

5 ou Men° TrP ' ° D D ^ D ^ D LyS ' 

f ) Z = Gly-IIH 2 ou Iffl-C 2 H 5 

Y = Nettle Leu 
X = Gly 

ou bien 

10 g) Z » NH-cyclopropyle 

Y » Leu 

X » D Leu 
ou Men 

15 2 Z T ° U 2 " NH - alco ^ le dan * lequel le radical 

15 alcoyle contient de 1 a 3 ato.es de carbone ouZ-nT 
cyclopropyle. 

Lys Y (bo!r (bUt> ° 1U ( ° bUt) ° m (bOC> 

X b Gly. 

20 2)-Compositions selon la revindication 1, caracterisees en ce 
qu elles contiennent une quantity efficace de peptide de 
formule (I) pour le traitement de 1 -adenocarcinome, de 1'hy- 
pertrophie benigne de la prostate, 1 ' endometriose, de la dys- 

25 IT'?* 1 : hirSUtlSne ' P° ur le traitement ou la prevention de 
25 puberte precoce, 1 'induction d'un retard d'auparition de 

puberte ou pour le traitement de Leone, chez les mammiferes. 
3 J- Compositions selon la revendication 1 ou 2, caracterisees 
en ce qu' elles contiennent une quantite efficace de peptide 
de formule (I) pour le traitement de l'adenocarcinome, de 
30 l'hypertrophie benigne de la prostate pour le traitement ou 
la prevention de la puberte precoce, ^induction d'un retard 
d'apparition de puberte, ou pour le traitement de 1'acnS chez 
les mammiferes males. 

^-Compositions selon la revendication 1, caracterisees en ce 
» qu'elles contiennent une quantite efficace de peptide de for- 
mule (I) pour le traitement de l'adenocarcinome ou de l'hyper- 
trophie benigne de la prostate chez les mammiferes males. 
5)- Compositions selon l'une quelconque des revendications 3 
ou k, caracterisees en ce que le produit de formule (I) est 
w associe a un antiandrogene. 
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6) - Compositions selon la revendication 5, caracterisees en 
ce que le produit de formule (I) est associe a la 5,5- 

dimethyl-3-A-nitro-4-(trifluoromethyl) phenyl/-2,4-imidazo- 
lidinedione. 

5 7) - Compositions selon la revendi cation 5, caracterisees en 
ce que le produit de formule (I) est associe au 2-methyl 
N-/4-nitro-3-(trlfluoromethyl) phenyl/propanamide. 

8) - Compositions selon la revendication 3, caracterisees en 
ce qu'elles contiennent une quantite efficace de peptide de 

10 formule (I) dans le traitement ou la prevention de la puberte 
precoce, ou 1' induction d»un retard de puberty, chez les 
mammiferes males. 

9) - Compositions selon la revendication 3, caracterisees en 
ce qu'elles contiennent une quantite efficace de peptide de 

15 formule (I) dans le traitement de l'acne chez les mammiferes 
males. 

10) - Compositions selon l'une quelconque des revendications 
8 ou 9, caracterisees en ce que le produit de formule (I) est 
associe a un antiandrogene. 

20 11) - Compositions selon la revendication 1, caracterisees 
en ce qu'elles contiennent une quantite efficace d'un. peptide 
de formule ( I) pour le traitement de 1 • endometriose, de la 
dysmenorhee, de l'hirsutisme, pour le traitement ou la 
prevention de la puberte precoce ou 1' induction d'un retard 

25 d 'apparition de la puberte et au traitement de l'acne* chez 
les mammiferes feraelles. 

12) - Compositions selon la revendication 11, caracterisees 
en ce qu'elles contiennent une quantite efficace d'un peptide 
de formule (I) pour le traitement de 1» endometriose chez les 

30 mammif feres femelles. 

13) - Compositions selon la revendication 11, caracterisees 
en ce qu'elles contiennent une quantite efficace d'un peptide 
de formule (I) pour le traitement de la dysmenorhee, chez 
les mammiferes femelles. 

35 14) - Compositions selon la revendication 11, caracterisees 
en ce qu'elles contiennent une quantite efficace d'un peptide 
de formule (I) pour le traitement de l'hirsutisme chez les 
mammiferes femelles. 

15) - Compositions selon la revendication 11, caracterisees 
AO en ce qu'elles contiennent une quantite efficace d'un peptide 
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de formule (I) pour le traitement ou la prevention de la pu- 
berty precoce ou l'induction d'un retard d'apparition de la 
puberte chez les maramiferes femelles. 

16) - Compositions selon l'une quelconque des revendications 
5 1 a 15, caracterisees en ce qu'elles contiennent une quantite 
efficace d'un produit de formule (I) dans laquelle : 
2 =-NH - C 2 H 5 
Y = Leu 

X = D Trp, D Leu, D Ala, D Ser (TBu ) , D Tyr, D Lys, Ala. 
10 17) - Compositions selon l'une quelconque des revendications 
1 a 15, caracterisees en ce qu'elles contiennent une quantity 
efficace de D Ser (TBu ) 6 - des Gly 1 ° LH-RH ethylamide. 

18) - Compositions selon la revendication 1, caracterisees en 
ce qu'elles contiennent le D Ser (Tbu)6 - des Gly 10 LH-RH 

15 ethylamide pour le traitement des tumeurs mammaires hormono- 
dependantes chez les mammiferes femelles. 

19) - Compositions selon l'une quelconque des revendications 
1 a 18, caracterisees en ce qu'elles contiennent une quantite 
de produit de formule (I) allant de 10 a 100 OOOng. 

20 20) - Compositions selon la revendication 19, destinies a la 
voie parenterale, caracterisees en ce qu'elles contiennent 
une quantite de produit de formule i, allant de 100 a 
100000 jig. 

21) - Compositions selon la revendication 19, destinees k la 
25 voie intranasal, caracterisees en ce qu'elles contiennent 

une quantite de produit de formule I, allant de 100 a 
100 000 jig. 

22) - Compositions selon l'une quelconque des revendications 
19 a 21, caracterisees en ce qu'elles sent administr<5es une 

30 ou deux fois par Jour, chaque jour. 

23) - Compositions selon l'une quelconque des revendications 
19 a 21, caracterisees en ce qu'elles sont administrees une 
ou deux fois par jour, a plusieurs jours d'intervalle. 
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